MESA REDONDA: HEMOGLOBINOPATIAS

Prevengao das hemoglobinopatias™

As hemoglobinopatias sio docends he-
reditdrias de transmissio autossomica re-
cessiva, Dem caracterizadas do ponto de
vista genético e hemartoldgico.

O portador do gene patolégico, que &,
em geral, assintomdtico, quando se cruza
com outto portador tem 25 % de proba-
bilidades de ter um filho homozigoto e
pot conseguinte doente. Além, disso, por-
tadores de genes patologicos diferentes
tém igualmente 25 % de probabilidade
de originar filhos doentes com dupla hete-
rozigotia. Estes sdo, evidentemente, riscos
tedricos € o risco & sempre o mesmo em
cada gravidez.

A tUnica forma de preven¢do primiria
possivel passa pois pelo conhecimento pré-
vio da existéncia de casais portadores que
poderdo assim ser informados dos riscos
que cortem e planear a sua familia de
uma forma livte e consciente.

Os individuos heterozigotos sio ficeis
de detectar com testes laboratoriais relati-
vamente simples. Por outro lado, as ac-
tuais técnicas de Genética Molecular per-
mitem diagnosticar a doenga i utero nu-
ma fase precoce do desenvolvimento fetal.

Parece portanto 4 primeira vista que
detectar heterozigotos ¢ casais em [risco,
informa-los e aplicar técnicas de DPN em
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cada gravidez, € uma metodologia ficil
que garante a prevencdo primiria destas
doengas sem problemas de maior.

No entanto isto estd longe de ser as-
sim. Para nos apetcebermos das dificulda-
des inerentes a este problema vamos anali-
sar os passos mais importantes da
prevencdo primdria das hemoglobinopa-
tias.

O primeiro aspecto a considerar diz
respeito a4 detecgdo de portadores do gene
patolégico. Os portadores, e consequente-
mente os casais portadores, sio em
principio desconhecidos e encontram-se
disseminados na populagio saudavel, a
menos que exista ji um doente identifica-
do. A primeira questio reside em saber
onde se encontram os casais de heterozigo-
tos. Como se conclui do que ji foi dito
nesta Mesa Redonda, convém distinguir
no actual espago portugués, por motivos
histéricos e geogrificos, trés populagdes
diferentes:

1. Uma populagio autdctone que
ocupa predominantemente a metade Not-
te do Pais e na qual a prevaléncia dos ge-
nes de drepanocitose ¢ de talassémias €
muito baixa. '

2. Uma populagio autbctone que
ocupa a metade Sul do Pais e na qual a
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prevaléncia € quantificdvel, embora infe-
rior a outros paises do Mediterrineo, Afri-
ca ou Asia.

3. Uma populagio imigrada nos dlti-
mos anos ¢ predominantemente de origem
africana que forma bolsas populacionais
nas cinturas das cidades mais industrializa-
das. Os ciganos e os individuos originirios
da India e de Timor, integram também
esta populagdo de risco. Neste grupo exis-
te uma prevaléncia significativa de genes
patologicos de hemoglobinopatias, parti-
cularmente de drepanocitose.

Mas o portador, qualquer que seja a
sua proveniéncia, € um individuo andni-
mo no meio de tantos outros. Este facto
torna muito dificil o estabelecimento de
uma estratégia eficaz de prevencio das he-
moglobinopatias. E necessirio encontrar
alguns casais entre milhares de outros ca-
sals ¢ algumas grividas entre milhares de
outras gravidas. Uma estratégia integrada,
que combine a informagio da comunidade
em risco, a detecgdo de portadores res e de
casais de portadores, o aconselhamento ge-
nético e o diagndstico prénatal, sem des-
curar todos os esfor¢os para oferecer uma
terapéutica adequada a cada caso, consti-
tui um «Programa Nacional de Controle
de Hemoglobinopatias».

A relativamente baixa prevaléncia do
gene entte nds € consequentemente o pe-
queno niimero de doentes esperados, faz
com que seja importante estudar com
cuidado as estratégias mais convenienites ¢
eficazes. Dado que nfo € possivel, nem se
justificaria, que toda a popula¢do de uma
regido conhega o seu estado de heterozigo-
tia para estas doengas, teremos de nos
ocupar apenas de certos grupos com signi-
ficado para a prevengio.

Assim, numa regiio com uma preva-
léncia significativa do gene poderemos
considerar quatro grupos:

As criangas em idade escolar
Os adolescentes e os jovens

Os familiares de um doente
As grividas.
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Saber que uma crianca em idade esco-
lar & heterozigota para um gene patoldgi-
co de uma hemoglobinopatia tem a vanta-
gem de se ficar a saber que os pais sdo
portadores. Na maior parte dos casos ape-
nas um dos progenitores € portador e por-
tanto ndo iremos muito longe em termos
de prevengdo imediata.

O grupo dos adolescentes e jovens € ji
um grupo com maiof interesse, uma vez
que muito provavelmente irdo ter filhos a
curto ou médio prazo. Este setfa o grupo
ideal. A reprodugdo estd proxima, hi tem-
po suficiente para veicular a informagio,
pata averiguar a situagdo do parceiro e pa-
ra explicar o que € a doenca, quais sio os
riscos e quais os objectivos e técnicas do
DPN. Mas os adolescentes constituem um
grupo que vai pouco ao médico e para
atingir toda a populagio jovem de uma
determinada regio seria necessirio realizat
uma campanha especial, o que € natural-
mente dispendioso, dificil de ter conti-
nuidade no tempo e discutivel em termos
de custo-beneficio.

No estudo familiar realizado a partir
de um doente diagnosticado serd facil de-
tectar varios heterozigotos. Contudo, para
além do aconselhamento genético de que
irdio beneficiar- os pais daquele doente,
que sdo portadores obrigatdrios, este gru-
po tem relativamente pouco impacto em
termos de prevengio, uma vez que a
maijor parte dos doentes aparece pela pri-
+meira vez numa determinada familia.

O grupo mais vulnerivel e que € tam-
bém o que di melhores resultados em ter-
mos de prevencio, € o das mulheres gravi-
das. E um grupo de possivel risco ime-
diato que na sua maior parte acorre a uma
consulta especializada na qual se pedem
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habitualmente exames complementares
onde cabem os exames especificos para
detecgio de portadores. Contudo, a abot-
dagem deste grupo apresenta também al-
gumas dificuldades:

* O médico ou a enfermeira tém de
estar continuamente motivados para pedir
os exames de rastreio 4 grivida, tendo em
conta os grupos populacionais de malor
prevaléncia.

* No caso de o rastreio ser positivo
serd necessario analisar o parceiro como 2a
maior urgéncia possivel.

® Na presenga de um casal em risco
impde-se nova consulta para explicar a na-
tureza da doenga, seus riscos de apareci-
mento e os objectivos e técnicas do DPN.
A transmissdo desta informagio que consi-
deramos indispensivel a qualquer planea-
mento de DPN, & por vezes muito dificil
de establecer em pequenas comunidades
de emigrantes devido ao nivel de educio,
as diferencas de expressio verbal, ainda
que a lingua seja a mesma, ¢ s diferentes
caracteristicas sociais, culturais e religiosas.

Todo este conjunto informativo integra
o aconselhamento genético e deve, sempre
que possivel, estar a cargo do geneticista
médico. Numa situagdo tdo grave como
esta terio de ser igualmente analisados
outros riscos encarados numa perspectiva
global do casal, ultrapassando o problema
especifico das hemoglobinopatias.

Os principios éticos do aconselhamento
genético assentam no respeito pelo direito
i informagdo completa ¢ 1 livte escolha e
na auséncia de qualquer pressio de natu-
reza eugénica. Por outro lado o aconselha-
mento genético exige da parte do médico
maturidade, tacto e sensibilidade.

Num casal de portadores com uma
gravidez em curso o DPN constitui a ni-
ca forma de transformar o risco numa cer-
teza diagndstica. As hemoglobinopatias

constituiram um dos primeiros grupos de
doenga 2 ser analisado do ponto de vista
da Genética molecular, porque a estrutura
da hemoglobina j4 estava bem definida e
porque foi possivel obter mRNA com rela-
tiva facilidade a parttir de reticulocitos e
produzir posteriormente sondas de cDNA.
A partir dai foi possivel estabelecer uma
metodologia que permite detectar a muta-
¢do pontual que estd na origem da drepa-
nocitose, 0 que possibilita o diagndstico 77
utero dessa doenca. No caso das talassé-
mias a metodologia do DPN & mais com-
plicada uma vez que existem para cima de
trinta mutacdes pontuais diferentes bem
como pequenas delecgdes ou inser¢des. Is-
to obriga ao estudo prévio de cada familia
afectada a fim de determinar a natureza
da mutagio. Contudo a maior frequéncia
de certas mutacdes em determinadas
populagBes e a existéncia de sondas especi-
ficas de gonucledtidos tém facilitado este
diagnéstico.

A colheita mais precoce possivel para
efeitos de DPN € a das vilosidades coridni-
cas, que pode ser efectuada entre 2 9.2 e 2
1I* semanas de gravidez. As vantagens da
precocidade deste método sdo desvaloriza-
das pelo risco de cerca de 5 % de indugio
involuntiria de aborto.

Mas a chegada tardia da grivida 2 con-
sulta nem sempre permite O recurso a esta
técnica. Nestes casos serd necessirio reco-
rrer 4 amniocentese por volta da 16* se-
mana de gravidez e utilizar células de
descamagio fetal para as mesmastécnicas
de Genética molecular. A menor quanti-
dade de DNA obtida pode ser compensa-
da utilizando a amplificagio do DNA. A
desvantagem de a amniocentese ser mais
tardia & compensada por um menot tisco
para o feto.

No caso de um casal de heterozigotos
nio aceitar 2 ideia de realizacio de DPN,
impde-se entdo o diagndstico neonatal que
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confirmard, ou ndo, a existéncia da
doen¢a, permitindo uma melhor e mais
precore orientagd terapeiitica, principal-
mente no caso da drepanocitose.

Pensamos ter ficado bem evidente que
os factores de que depende o &xito de um
Programa de Prevengdo deste tipo sdo
complexos. A informacio da comunidade,
a educagio para a satde nos grupos em

risco, bem como a informacio e motivacio
dos médicos e outros técnicos de Saiide
sdo factores decisivos.

Também nFo nos poderemos esquecer
da dimensio humana dos casais em risco ¢
principalmente das gravidas, 4 custa dos
quais estamos a basear a prevencio das he-
moglobinopatias.





